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別紙様式3
論文内容要旨
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単位静文麿日マウス側頭葉てんかんモデルにおけるmTORシグナル伝達系の活性化
は神経興奮に統発して生じる
日日
近年、細胞の増殖中増大に関与するmammal臨n臨呵朗が叩amycinシグナル僅盤轟くmTOR．脚血叫佃喘性化が龍簡硬化痢
0唱C）などの病態発生中てんかんの発生・進行に関与していることが多雛報告されるようになった．最近では、内側側日日ロ労
てんかん（MTI，E）についても、mTOR pathw吋の抑制によりてんかん源性そのものを制御できる可能性が報骨がされるよう
になった。しかし否定的な結集も示写れ未だ議論のあるところである。
われわれは車側性でlてんかん性脳披異常がきわめて高頻度に生じるマウスMTLEモデルについて報告してきた。このモヂJ
では海馬細胞の増大・分散（granutt cell d軸即血n：GCD）を含めた形態変化叡追行が他のモデル動物と比べきわめて
昆度に生t：るため、より強いmTOR pathwayの発現変化が予謝される．今回の研究では、このモデルでのmTOR pathwayの
細変化をその指標となるP o叩ho－S6ribosomaI叩坤n（P一喝発現で卸ぺ、その抑制によるてんかん性形態異常中脳耽星
田を険討し、その他にも発現に関与する因子を調べ、汀汀OR pa血W坤がM¶上てんかん病態の発生に関与しているかを検討し
た。
口法
C57即訂マウスの右側海馬背楓に定位的に1nMのカイニン酸くKA）を授与しモデルを作成。親鰯検査としてCre叫申Iet劉
邑、P－S6，BDNF，N引札Zr汀王、GFAPの免疫組締科学を施行。脚定は植え込み型寵極にて行った。鵬TORpathw軸朋
にはラバマイシンを授与し、てんかん性神経興奮の抑制にはミダプラム（ペンゾザアゼピン）を使用した。
賠果
1：p－56はKA投与後、15時間をピークとした両脚海馬歯状回での一過性の発現上昇（触t phas色）を認めた。対側の上昇は
その後は恵めず．K偵与側では投与後3日目にダリアでの発現上昇が生じ、また歯状回での発現上昇はu日l引こピーク魯持
ち、観察した最終期間の130日目まで持続したく5餌Ondphasd．
z：mTOR pathw坤の抑制のためラバマイシy（随P）をKA投与から連日投与すると、GCDや苔状縁組神経前穿くmos5
ber　叩rOutingH肝封、glos誌の増生は抑制ざれたが、てんかん性鯨波鼻骨（hippoCamPal paro坤Smal discharg即：
HPD5）は抑制ざれなかった．
（備考）1．論文内容要旨は、研究の日的・方法・結果・考察・結論の順に記載L、2千宇
程度でタイプ等で印字すること。
2．楽印の樹には記入しないこと。
??． ? ?
（続　航）
3：随Pの連日投与は脳由来神経栄養国子紬DNF）の上昇、GAD67陽性の抑制系神経の低下中歯状回門部の神経細胞低下は
日日□□制しなかった。
4ごKA投事後21日巨セは、GCD，MF引ま展に高度に進行し、脳波異常もコンスタントに出現するじきであるが、この際にミ
ダプラムを投与してんかん性異常興奮を抑制すると、P－56の舞茸削ま急速に低下した．
醇寮
1：初蜘のてんかん重簿によるmTOR　細則狸の活性化についで合
このモデルの過去の研究において、KA投与徒に両側海馬に脳波剤柑塙りnon一COnVuIsive status epilepticus CSE）を生じ
ることがわかっているが、このSEの搾生と両側のPI56の発現上昇は時間的に一致していた。他モデルでも同様の2峰性の発憑
扇が朝督されており，この初期の一過性p－56の発現上昇師指tPhasdはSEに伴う神綿の臆果生じるものと推謝された。
2：てんかん淑畦擢得に際t一でのmTORD離肌伯Vの官僚化について血
S∝Ond pha5帥上昇はKA投与後14日目にピークとな。以桂も持続するが、脳波異常は14日目まで変化しながら、14【］以
回謬に定型的なHPDsになるパターンとな。、両者の時間由変化はよく一致していた。これらより、mTOR p戒hw町の仝経過で
の括性の変化は海馬の過剰興奮性とよく一致していることがわかった。
3：側渾彗てんかんの特赦的な病＃所鼠であるGCD一組FS．gli“南・亡色IllO宝宝などについての馳pの躇虹ついて．
融pによるHmRpath岬の抑制でGCDやMFSやgli°SiSは抑制されたが、Cdll砧Sについては抑制されなかった。とれまで
の報合でも示苫れているように、このモデルにおいてもmTORp訳h欄Yがてんかん性の形態変化に強く関連していることが示
映された。Ce題Il°錆については、過去の結果を台場検討するとR坤の毅与のタイミングが関連しており、鵬与などのてんカ
ん性変化の帝因となる過剰漸激が生じる前から投与を開始しなければ抑制ざれないと考えられた。
4：Ra巨の橙阜力瑠DhlF中継剖系の椒経怨涯に及ぼす蹄について
これまでの研究よ。BDNFや抑制系神経の低下はこのモデルのてんかん病態の進行に重要であることがわかっているが、
随Pの投与はこの両者に対し影響はなく、これら因子はmTORpathw町とは関係なく変化するものと考えられた。Cel＝°55を
め、これら因子はてんかん病態の発生進行に重要で有るが、これらを抑制できないRapはヽこのモデルの側頭葉てんかん届
態に対し有効ではないこどが示唆ざれた。
5：神路踵蜜の抑制による鵬TO町坤thw即の諾催化について．
てんかん病態が確立した時期に、HPDsを抑制するようにミダゾラムを投与するとp－56の発現は短時間で著滅したことよ
り、このモデルにおいてはmTORpathwayの活性化はn亡urOnal色XChtionの結果であって、mTORの発現変化は一次性では
なく2次位のものであることが示唆された。lちCなどの一次性にmTORpathwayの異常を掃っている病態ではmTORpathwa
の抑制がてんかん源性抑制になるが、側頭葉てんかんなどの二次性に変化をもたらすものでは、基本胎にRapのてんかん源懐
の発生・進行に対する抑制効果は期待できなllものと考えられた．
晒扇　　　　．
日回の検討から、汀汀OR p戒hw坤は側頭葉てんかんに特異脚な形態変化の発生・進行の抑制には有効である机その活性　ロ
は二次性に生じるもので有。、本質的にはてんかん軒性の抑制にはなり得ないと考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
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論文審査委員
（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成ゐ三と。）
本学位論文は、カイニン酸（KA）誘発性てんかんモデルマウスを用いて、mamma）iantarget
Of rapamycin（mTOR）シグナル伝達系発現と側頭葉てんかんの病態の関連性を調べようと
試みた研究である。mTORシグナル伝達の指標としてはPhospho－S6ribosomalprotein（P－S6）
を用い、てんかん性形態異常や脳波異常の発現変化を指標として検討を加えた。
その結果について検討し、以下の点を明らかにした。
1．p－S6はKA投与後、15時間後と14日目の2峰性のピークを示した。
2．rapamycinの連日投与により、granulecelldispersion（GCD）、苦状繊維神経萌芽（mossy
fiversprouting）、gIiosisの増生は抑制されたが、てんかん性異常脳波は抑制されなか
った。
3．rapamycinの連日投与は、BDNFの上昇、GAD67抑制精神系の低下や神経細胞低下を
抑制しなかった。
4．これらの結果から、mTORシグナル伝達系の抑制は、側頭葉てんかんに特異的な形態
変化の発生や進行の抑制には有効であるが、てんかん源生の抑制とは関連が低いこと
が示された。
本論文は、十分明らかになっていない側頭葉てんかんの病態生理解明に関して新しい知見
を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試験を受け合格したので、博士（医
学）の学術論文に値すものと認められた。
（総字数　600字）
（平成27年1月27日）
